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第二部では、神経毒性を持つモノソディウムグルタメート Cmonosodium glutamate, MSG) を血液 脳関門の
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未熟な幼若期に 1 週間投与し、脳に広範な破壊を与えたラットを用い、それぞれ生後 1 カ月および生後 2 カ月から明
暗弁別により食物が獲得できる課題を学習させた後で、海馬、視床、視床下部、扇桃体など15脳部位のニューロン数、
および海馬 CA1 領域におけるシナプス数、シナプス活性帯の長さ、ミトコンドリア数を指標として、 MSG による




した変性ニューロンがみられた。海馬 CA1 領域では MSG 投与群のシナプス数とミトコンドリア数は少なく、シナ
プス活性帯も短かった。





MSG 投与学習群では、 MSG 投与非学習群に比較して、海馬 CA3 領域、 CA4 領域において、生存しているニュー
ロン数は有意に多かった。また、海馬 CA1 領域において、学習群では非学習群より、シナプス活性帯が長く、シナ
プス数が多かった。
学習訓練の効果と MSG の投与量には一定の関係が認められた。すなわち、 MSG の投与量が少なければ少ないほ
ど MSG 投与によるニューロンの死滅が少なく、生存しているニューロンが多かった。
学習効果は訓練を始める時点にも関係し、生後 1 カ月から学習訓練を始めたラットでは、生存しているニューロン






験を行った。 Calbindin-D28k は細胞内のカルシウム濃度の上昇を緩衝して、 MSG 神経毒性を軽減することが知ら
れている。本実験では、 Calbindin-D28k の発現がよくみられた 8 脳部位におけるニューロン総数および Calbindin­
D28k 陽性細胞数の変化に基づいて、学習効果をしらべ、 MSG による損傷を受けた脳の可塑性に対する学習の効果
のメカニズムを分子レベルで検討した。
非学習群では、海馬 CA 1 領域、室傍核、視床外背側核および視床内背側核における Calbindin-D28k 陽性細胞数
は MSG の投与量に関わらず、コントロール群に比べて有意に多かったが、扇桃体基底外側核、視床腹外側核、手綱
核においては有意差がなかった。尾状核被穀における Calbindin-D28k 陽性細胞数は低量 MSG を投与した場合、変
化がなかったが、高量 MSG を投与した場合、有意に多かった。 Calbindin-D28k 発現の MSG 投与による変化も脳
部位によって異なることが明らかになった。
一方、ほとんどの脳部位では、 MSG 投与によりニューロン総数が少なかったのに対し、 Calbindin-D28k 陽性細
胞の百分率は高かった。これは Calbindin-D28k の発現が MSG 投与による脳損傷に関係すること、および
Calbindin-D28k を含むニューロンが MSG の神経毒性に対して抵抗性を持つことを示唆しているo
また、 Calbindin-D28k の発現は細胞核内にも見出されたので、細胞核内に存在する Calbindin-D28k も重要な役
割を演じていることが示唆される。すなわち、 MSG 投与によるカルシウム濃度上昇の情報が細胞核内に伝えられ、
遺伝子の活動を調節していたと考えられる。
海馬 CA1 領域、室傍核と視床外背側核においては、学習群の Calbindin-D28k 陽性細胞数とその比率は、非学習























る o 論文は 3 実験を中心に構成されている。
第 l 実験では、ー側の前頭葉を摘除した場合には、シナプス数の増加等の可塑的変化は、むしろ反対側の健常皮質
で多いこと、明暗弁別による回避学習の訓練を受けた動物は非学習動物よりシナプス数が多くなることなどを明らか
にし、学習が脳損傷後の構造的再構築に促進的に作用することを示唆した。
第 2 実験では、出生直後のグルタミン酸ナトリウム投与により、広範な脳損傷をもっラットにおいても、学習訓練
により、ニューロン数やシナプス数が未学習ラットよりも多くなることを示した。
第 3 実験では、細胞死への関与が知られているカルビンジンのニューロン内における発現様式を調べ、グルタミン
酸ナトリウム投与による脳損傷ラットでは、学習によりニューロンの損傷が軽減されることを示した。
8 月 20日に実施された口述試験においては、論文内容について各審査委員から広範囲にわたる質問や意見が提出さ
れたが、申請者はそれらに的確かっ十分に応答した。
本論文は、脳損傷後の機能回復に学習訓練が効果的であり、その背景にはシナプスレベルでの構造的な変化がある
ことを明らかにしたものであるが、国内外を通じて類似の研究報告はほとんどなく、きわめて独創的な研究であると
評価できる。本研究知見は応用面にも有益な指針を与えるものであることから、本論文は博士(人間科学)の学位の
授与に十分値するものと判定した。
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